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 4-オキソドコサヘキサエン酸 (4-oxoDHA)、5-オキソトリコサヘキサエン酸 (5-oxoTrHA) および 
6-オキソテトラコサヘキサエン酸 (6-oxoTHA) を含む種々のオキソ脂肪酸と PPAR-LBD の相互作
用を検討した (Fig. 1)。まず、PPAR-LBD/5-oxoTrHA 複合体
と PPAR-LBD/6-oxoTHA 複合体の X 線結晶構造解析を行
った結果、いずれのオキソ脂肪酸も PPAR-LBD の Cys285 
と共有結合することが明らかになった。次に、エレクトロス







比較は、structure–REactivity relationship study として他の標的
タンパク質にも適用可能である。 
 
第二章 17-oxoDHA と PPARおよび の結合様式の解明 
 17(S)-ヒドロキシドコサヘキサエン酸は炎症収束作用を有することが知られている。著者は、その
酸化代謝物である 17-オキソドコサヘキサエン酸 (17-oxoDHA) (Fig 3) に着目し、PPAR、 および 
 を介した転写活性を評価した。その結果、17oxoDHA は PPAR と  を共に活性化するデュアル
アゴニストであることが判明した。また、ESI-MS を用いて PPAR-LBD と PPAR-LBDに対する共
有結合性を検討した結果、PPAR および  に共有結合することが明らかになった。変異体実験を
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Fig. 2. ESI-MS による共有結合競合実験
Fig. 1. 実験に用いたオキソ脂肪酸
Fig. 2. ESI-MS による共有結合試験 
Fig. 1.  
行い PPAR-LBD における共有結合部位を検討した結果、Cys275 であることが示唆された。さらに、
PPAR-LBD/17-oxoDHA 複合体の X 線結晶構造解析を行った結果、17-oxoDHA は Cys275 と共有






第三章 ビタミン D 受容体とコアクチベーターペプチドの結合親和性および相互作用様
式の解明 
 VDR-LBD とコアクチベーターペプチドの相互作用について検討した。VDR は種々のコアクチベ
ーターと相互作用するにもかかわらず、VDR-LBD の結晶構造解析には従来 DRIP205 ペプチドが用
いられてきた。そのため、他のコアクチベーターペプチドの親和性や結合様式は未解明であった。
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Fig. 4. PPARと 17-oxoDHA の結合様式Fig. 4. PPAR  17-oxo A の結合様式 Fig. 3. 17-oxoDHA の構造 
